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4.2 Diabetes und Stoffwechsel
Arnold von Eckardstein, Elisabeth Minder
4.2.1 Diabetes mellitus
4.2.1.1 Diagnostik und Risikoabschätzung
1979/1980 legten die National Diabetes Data
Group und die Weltgesundheitsorganisation
(WHO) die diagnostischen Kriterien für Diabetes
mellitus erstmals aufgrund epidemiologischer Da-
ten fest, nämlich 1. das Vorhandensein klassischer
Symptome bei Nachweis einer Hyperglykämie,
2. Glukosekonzentrationen > 7.8 mmol/L (> 140
mg/dl) im Nüchternplasma (fasting plasma glucose
= FPG), 3. eine Glukosekonzentrationen von
> 11.1 mmol/L (> 200 mg/dL) 2 h nach oraler Glu-
kosebelastung (2h-PG nach OGTT) (National Dia-
betes Group 1979). Eine 2hPG im OGTT wurde
Referenzgrösse, weil dieser Cut-Off in den damals
analysierten Querschnittsanalysen von epidemio-
logischen Daten am besten mit dem Auftreten ei-
ner Retinopathie korrelierte. Diese Definitionen
wurden Ende der 1990er Jahre aufgrund zahlrei-
cher neuer prospektiver epidemiologischer Stu-
dienergebnisse von der American Diabetic Asso-
ciation (ADA) und der WHO revidiert (American
Diabetes Association 1997; World Health Organi-
sation 1999). Der diagnostische Cut-Off für FPG
wurde auf 7,0 mmol/L (126 mg/dL) abgesenkt,
weil das Überschreiten diese Grenzwertes am
 sensitivsten das Überschreiten der 2h-PG von
11,1 mmol/L (200 mg/dL) im OGTT voraussagt.
Zusätzlich wurde von der ADA der Nachweis ei-
ner zufällig, also unabhängig vom prandialen
 Zustand, > 11,1 mmol/L erhöhten Glukose-Plas-
makonzentration als diagnostisches Kriterium auf-
genommen, während die WHO die OGTT-Krite-
rien beibehielt. Außerdem wurde von der ADA die
impaired fasting glucose (IFG: 6,1–7,0 mmol/L =
110–126 mg/dL, später revidiert auf 5,6–7,0 mmol/L
= 100–126 mg/dL) als prognostisches Kriterium für
die Feststellung eines erhöhten Risikos für die spä-
tere Entwicklung eines Diabetes mellitus aufge-
nommen (American Diabetes Association 1997,
2010) während die WHO an der Definition der
impaired glucose tolerance (IGT) durch eine 2h-
PG von 7,8–11,1 mmol/L (140–200 mg/dL) im
OGTT festhielt (World Health Organisation 1999).
Anfangs 2010 publizierte die ADA eine aber-
malige Revision der Kriterien für die Diagnostik
und Klassifikation des Diabetes mellitus (American
Diabetes Association 2010): Die neuen Empfeh-
lungen fassen die früheren ADA- und WHO-Defi-
nitionen für die Diagnose des Diabetes mellitus
zusammen und nehmen neu die ein Jahr zuvor
von einer internationalen Expertengruppe vorge-
schlagenen Cut-Offs für glykiertes Hämoglobin A1
(HbA1c) (International Expert Committee 2009)
zur Diagnose eines manifesten Diabetes mellitus
auf. Die Definitionen sind in der Tabelle 4.7 zu-
sammengefasst. Der Begriff des Prädiabetes wurde
ersetzt durch „Kategorie mit erhöhtem Risiko für
einen Diabetes mellitus“ (Tab. 4.8).
Hauptargumente für die Aufnahme der HbA1c-
Konzentration in die Diagnosekriterien des Diabe-
tes mellitus sind die Unzuverlässigkeit der Plasma-
glukose-Konzentration aufgrund diurnaler und
prandialer Schwankungen aber auch akutem Stress,
der durch Glykolyse bewirkten Instabilität der Glu-
kose in der gewonnenen Blutprobe sowie der ana-
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lytischen Interferenzen durch Medikamente (Inter-
national Expert Committee 2009). Die HbA1c-
Konzentration ist ein intraindividuell stabilerer
Biomarker, dessen Konzentration die Glykämie
der vergangenen 8–12 Wochen reflektiert und des-
sen Präanalytik einfacher beherrschbar als die der
Glukose ist. Die HbA1c-Konzentration korreliert
über den gesamten Konzentrationsbereich mit
dem  Risiko mikrovaskulärer Komplikationen. Heute
ist durch weltweite Standardisierung nach NGSP/
DCCT oder IFCC die Methodenunabhängigkeit von
HbA1c-Messungen soweit optimiert, dass der Pa-
rameter für die Diagnostik in breiten Populationen
eingesetzt werden kann. Wichtige bekannte Nach-
teile des HbA1c sind die im Vergleich zur Glukose-
messung höhere Impräzision, insbesondere bei
Verwendung von POCT-Geräten (Lenters-Westra
and Slingerland 2010),  sowie die möglichen Fehl-
beurteilungen bei Patienten mit veränderter
 Erythrozytenüberlebenszeit, chronischer Nieren -
insuffizienz, schwerem Alkoholkonsum, oder ge-
netischen Hämoglobin- oder Hyperglykierungs -
varianten. Zudem ist der HbA1c-Test erheblich
teurer als die Glukosemessung.
Ergebnisse aus populationsweiten Evaluations-
studien in Amerika, Europa und Asien weisen auf
eine im Vergleich zu den Glukose-Kriterien gerin-
gere Sensitivität der HbA1c-Kriterien für die Dia-
gnose des manifesten Diabetes mellitus. In
Deutschland zeigte die Validierung der HbA1c-
Kriterien bei 2660  31–75 Jahre alten Teilnehmern
der KORA-Studie ohne bekannten Diabetes melli-
tus (Rathmann et al. 2011), dass die HbA1c- und
Glukose-Kriterien (d. h. FPG und OGTT) unter-
schiedliche Personen mit Diabetes mellitus dia-
gnostizieren: Nur 20 % aller Personen, die min-
destens eins der beiden Diagnosekriterien für
Diabetes mellitus erfüllten, hatten ein erhöhtes
HbA1c und einen pathologischen OGTT. Unter
den neudiagnostizierten Diabetikern fanden sich
bei nur 0,7 % der 31–60-Jährigen und 2,9 % der
61–75-Jährigen ein HbA1c > 6,5 % (> 48 mmol/
mol), aber bei 2,3 % bzw. 7,9 % pathologische
OGTT-Ergebnisse. Insgesamt scheinen somit auch
in Deutschland die amerikanischen HbA1c-Krite-
4.2 Diabetes und Stoffwechsel 81
Tab. 4.7 Definition des Diabetes mellitus nach den Kriterien der American Diabetes Association (2010).
Kriterien
1. HbA1c ≥6.5% nach NGSP (> 48 mmol/mol nach IFCC) *
oder
2. Nüchtern-Plasmaglukose (FPG) ≥ 126 mg/dl (7.0 mmol/lL). Fasten ist definiert als keine kalorische Auf-
nahme für mindestens 8 h.*
oder
3. 2-Stunden Plasmaglukose ≥ 11.1 mmol/L (> 200 mg/dL) während eines OGTT. Der Test soll nach dem
Protokoll der WHO durchgeführt werden, also durchTrinken einer wässrigen Lösung mit 75g unhydrier-
ter Glukose.* 
oder
4. Patient mit klassischen Symptomen der Hyperglyämie oder hyperglykämischer Krise und einer vom
 prandialen Zustand unabhängigen Plasmaglukose ≥ 11.1 mmol/L (> 200 mg/dL).
* Bei nicht ausgeprägter Hyperglykämie sollten die Kriterien 1–3 durch Wiederholungsuntersuchungen bestätigt werden.
FPG = fasting plasma glucose, NGSP = National Glycohemoglobin Standardization Programme, IFCC = International
Federation of Clinical Chemistry 
Tab. 4.8 Definition des Prädiabetes mellitus („Katego-
rie mit erhöhtem Risiko für einen Diabetes mellitus“)
nach den Kriterien der American Diabetes Association
(2010).
Kriterien*
● FPG 5,6–6,9 mmol/l (100–125 mg/dL) (IFG)
● 2-h PG nach 75-g OGTT 7,8–11,0 mmol/L 
(140–199 mg/dL) (IGT)
● HbA1c 5,7–6,4% nach NGSP (39–48 mmol/mol
nach IFCC)
* Für alle 3 Tests ist das Risiko kontinuierlich, d. h., es setzt
sich auch unterhalb des unteren Grenzwertes fort und
nimmt am oberen Ende des Ranges überproportional zu.
FPG = Nüchtern-Plasmaglukose, IFG = impaired fasting
glucose = erhöhte Glukosekonzentration im Nüchtern-
plasma; 2h-PG: 2-Stunden Plasmaglukose, IGT = impair -
ed glucose tolerance = gestörte Glukosetoleranz
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rien weniger sensititv als die Glukose-Kriterien für
die Diagnosen von sowohl manifestem als auch
latentem Diabetes mellitus. Aus diesen Gründen
haben Experten der Deutschen Diabetes-Gesell-
schaft (DDG) vorgeschlagen, die ADA-Empfeh-
lungen in modifizierter Form zu übernehmen
(Abb. 4.5) (Kerner et al. 2010) 
(http://www.deutsche-diabetes-gesellschaft.de/
redaktion/news/Stellungnahme_ HbA1c_final.pdf).
1. Der wichtigste Unterschied ist die Differenzie-
rung von unterschiedlichen Cut-Offs für den
Einschluss (HbA1c > 6,5 % bzw. > 48 mmol/
mol) und Ausscluss (HbA1c < 5,7 % bzw. 
< 39 mmol/mol) des Diabetes mellitus.
2. Im Graubereich entsprechend der „ADA-Kate-
gorie mit erhöhtem Risiko für Diabetes melli-
tus“ (5,7 % < HbA1c < 6,5 % bzw. 39 mmol/
mol < HbA1c < 48 mmol/mol) sollen zur wei-
teren Abklärung FPG und 2h-PG nach OGTT
gemessen werden
3. Die Verwendung der HbA1c-Kriterien erfordert
die Verwendung von NGSP/DCCT und/oder
IFCC-standardisierten Methoden
4. HbA1c-Messungen sollen bei allen Personen
durchgeführt werden, welche laut Deutschen
Diabetes Risikotest ein erhöhtes Diabetes-Ri-
siko haben (Tab. 4.9) (Schulze et al. 2007)
(http://www.dife.de/de/presse/Diabetes_Test_
Fragebogen.pdf)




Abbildungen 4.7, 4.8, 4.9)
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( 126 mg/dL)
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FPG  5,6 mmol/L
( 100 mg/dL)
und/oder








Aufklärung über Diabetesrisiko, Lebensstil-Intervention,
Behandlung von Risikofaktoren. Erneute Risikobestimmung
und HbA1c nach 1 Jahr. Gegebenenfalls Erfassung von
weiteren Risikofaktoren (siehe Abbildung 4.9)
Abb. 4.5 Flussdiagramm zur Diagnose eines Diabetes
mellitus (modifiziert nach Kerner et al. 2010 und
http://www.deutsche-diabetes-gesellschaft.de/
redaktion/news/Stellungnahme_HbA1c_final.pdf); FPG =
Nüchternplasmaglukose, OGTT = oraler Glukosetole-
ranztest, 2h-PG = 2-Stunden-Plasmaglukose nach OGTT.
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5. Bei Vorliegen von Diabetes-Symptomen (Ge-
wichtsverlust, Polyurie, Polydipsie) soll der
 Diabetes primär durch Glukosemessungen dia-
 gnostiziert werden
6. Zustände, welche unabhängig von der Glykä-
mie die HbA1c-Konzentration beeinflussen, er-
fordern ebenfalls die primäre Glukose-Messung:
a) Globinvarianten (HbS, HbE, HbF, HbD, etc.)
b) Veränderte Lebensdauer von Erythrozyten
(hämolytische Anämie, Eisenmangelanämie,
Nierenerkrankungen, Lebererkrankungen,
verstärkte Erythropoese im Rahmen der
 Anämie-Behandlung)
c) Chemische Modifikationen des Hämoglo-
bins (carbamyliertes Hb bei Urämie, acety-
liertes Hb bei hochdosierter und langfristiger
Behandlung mit Vitamin C).
d) Hemmung der Glykierung bei Dauerthera-
pie mit Vitamin C oder E.
e) Schwangerschaft (allerdings im Widerspruch
zu den internationalen Emfehlungen) (zur Dif-
ferenzierung von Gestationsdiabetes und Dia-
betes in der Schwangerschaft [s. Tab. 4.13]).
Die ADA empfiehlt, alle Personen jenseits des 45.
Lebensjahres sowie unabhängig vom Allter alle Per-
sonen mit einem BMI > 25 kg/m2, die einen oder
mehrere der in Tab. 4.10 genannten Risikofaktoren
aufweisen, auf das Vorliegen eines Diabetes mellitus
zu untersuchen. Die DDG empfiehlt zudem die
Untersuchung von Personen, welche beim Deut-
schen Diabetes Risikotest mehr als 40 Punkte haben
(Tab. 4.9) (Schulze et al. 2007) (http://www.dife.de/
de/ presse/Diabetes_Test_Fragebogen.pdf).
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Tab. 4.9 Erkennung von Personen mit erhöhtem Diabetes Risiko 
(http://www.dife.de/de/presse/Diabetes_Test_Fragebogen.pdf).
Parameter: Frage Auswahlkriterien Punkte
Alter:
Wie alt sind Sie in Jahren?
< 35 0 Punkte 
35–39 1 Punkt
40–44 3 Punkte
45–49  5 Punkte
50–54 7 Punkte
Körperliche Aktivitäten:
Sind Sie pro Woche mindestens 5 Stunden aktiv? 














> 4 0 Punkte
Fleischkonsum:
Wie oft essen Sie Rind-, Schweine- oder Lammfleisch 
(keine Wurstwaren)?
Nie oder sehr selten 0 Punkte
1–2 mal je Woche 1 Punkt
3–4 mal je Woche 2 Punkte
5–6 mal je Woche 4 Punkte
Täglich 5 Punkte
Mehrmals täglich 8 Punkte
Kaffee:
Wie viele Tassen Kaffee trinken Sie am Tag?
0–1 2 Punkte
2–5 1 Punkt
> 5 0 Punkte
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84 4 Praxisbeispiele für gezielte Stufendiagnostik
Körpergrösse:
Wie gross sind Sie in Zentimetern?






≥ 192 0 Punkte
Taillenumfang:
Wie gross ist Ihr Teillenumfang in Zentimetern?










≥ 120 40 Punkte
Auswertung:
0–29 Punkte: niedriges Diabetes-Risiko (< 1% in 5 Jahren)
30–39 Punkte: noch niedriges Diabetes-Risiko (1–2 % in 5 Jahren)
40–49 Punkte: erhöhtes Diabetes-Risiko (2–5% in 5 Jahren)
50–59 Punkte: hohes Diabetes-Risiko (5–10% in 5 Jahren).
> 59 Punkte: sehr hohes Diabetes-Risiko (> 10% in 5 Jahren)
Tab. 4.9 (Fortsetzung)
Rauchen:
Welchen Raucherstatus haben Sie?
Ich habe nie geraucht 0 Punkte
Ich habe mal durchschnittlich weni-
ger als 20 Zigaretten am Tag geraucht
0 Punkte
Ich habe mal durchschnittlich 20 Zi-
garetten oder mehr am Tag geraucht
3 Punkte
Ich rauche durchschnittlich weniger
als 20 Zigaretten am Tag
0 Punkte
Ich rauche durchschnittlich 20 Ziga-
retten mehr am Tag
6 Punkte
Alkohol:
Wie viele Gläser alkoholischer Getränke trinken Sie am Tag?





Parameter: Frage Auswahlkriterien Punkte
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Tab. 4.10 Personengruppen, bei denen die Suche nach einem Diabetes mellitus nach Empfehlungen der American
Diabetes Association empfohlen ist (2010).
1. Erwachsene mit Übergewicht oder Adipositas (BMI ≥ 25 kg/m2*), die einen oder mehrere der folgenden
 Risikofaktoren aufweisen:
● körperliche Inaktivität 
● Verwandte 1. Grades mit Diabetes
● Angehörige von Hochrisiko-Ethnien: (z. B., Afrikaner, Amerindianer, Lateinamerikaner, Asiaten, Ozeanier)
● Frauen, die ein Kind mit Geburtsgewicht > 4,5 kg geboren haben oder einen Schwangerschaftsdiabetes
 entwickelten 
● Bluthochdruck (≥ 140/90 mmHg oder anti-hypertensive Therapie)
● HDL Cholesterin < 0,90 mmol/L (< 35 mg/dL) 
● Triglyzeride > 2,8 mmol/l (> 250 mg/dL)
● Frauen mit Polyzystischem Ovarialsyndrom
● HbA1c ≥ 5,7 % (> 39 mmol/mol) , IGT, oder IFG bei früherer Untersuchung
● andere klinische Bedingungen, die mit Insulinresistenz assoziiert sind (z. B. ausgeprägte Adipositas, Acan -
thosis nigricans)
● Anamnese mit kardiovaskulären Erkrankungen
2. Bei Fehlen der o. g. Kriterien sollte die Diabetes-Testung ab 45 Jahren beginnen
3. Bei normalem Testergebnis sollte die Untersuchung alle 3 Jahre wiederholt werden. Ggf. häufigere Untersu-
chungen in Abhängigkeit von Risikostatus (siehe 1.) oder Testergebnissen (siehe Tabelle 4.8). 
Tab. 4.11 Differenzialdiagnostische Kriterien für Typ 1 und Typ 2 Diabetes mellitus (Kerner et al. 2010).
Typ 1 Diabetes mellitus Typ 2 Diabetes mellitus
Manifestationsalter meist Kinder, Jugendliche und junge
Erwachsene
meist im mittleren und höheren
 Erwachsenenalter
Auftreten, Beginn subakut bis akut meist schleichend
Symptome häufig Polyurie, Polydipsie,
 Gewichtsverlust, Müdigkeit
häufig keine Beschwerden
Körpergewicht meist normgewichtig meist übergewichtig (abdominale
Adipositas)
Ketoseneigung ausgeprägt fehlend oder gering
Insulinsekretion vermindert oder fehlend initial subnormal bis hoch
Insulinresistenz keine oft ausgeprägt
familiäre Häufung gering (Konkordanz bei eineiigen
Zwillingen < 50%)
typisch (Konkordanz bei eineiigen
Zwillingen > 50%)
Diabetes assoziierte Antikörper 
(ICA, GAD65, IA-2, IAA)*
ca. 90–95% bei Manifestation fehlend
Lipoproteinstoffwechsel unauffällig häufig 
niedriges HDL-Cholesterin und er-
höhte Triglyzeride
Ansprechen auf betazytotrope Anti -
diabetika
meist fehlend zunächst meist gut
Insulintherapie erforderlich meist erst nach jahrelangem Verlauf
der Erkrankung wegen nachlassender
Insulinsekretion erforderlich
ICA = Inselzellantikörper, GAD65 = Antikörper gegen Glutamat-Decarboxylase, IA-2 = Antikörper gegen Tyrosin-Phos-
phatase 2, IAA = Insulin-Autoantikörper
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Im Erwachsenenalter manifestiert sich zumeist
ein Typ 2 Diabetes mellitus, aber es kommen auch
Spätmanifestationen eines Typ 1 Diabetes mellitus
vor (LADA = latent insulinpflichtiger Diabetes im
Erwachsenenalter). Tab. 4.11 stellt die differen -
tialdiagnostischen Kriterien dieser beiden haupt-
sächlichen Diagnosen gegenüber. Bei Verdacht auf
Typ 1 Diabetes mellitus empfiehlt sich die Unter-
suchung von anti-Glutamatdecarboxylase Antikör-
pern (anti-GAD65), welche bei 90–95 % der Typ 1
Diabetiker vorkommen (Kerner et al. 2010).
4.2.1.2 Schwangerschaftsdiabetes (GDM)
Die frühe Diagnose eines Schwangerschaftsdiabe-
tes (Gestationsdiabetes mellitus = GDM) und die
damit verbundene richtige und optimale Behand-
lung verbessert die Prognose von Mutter und Kind.
Die optimale Kontrolle des Diabetes in der
Schwan gerschaft bedeutet die Erreichung der Eu-
glykämie in allen Stadien der Schwangerschaft,
wie auch vor der Konzeption (bei vorbestehendem
Diabetes) und nach der Geburt. Für dieses Ziel
wurden von der International Association of Dia-
betes and Pregnancy Study Groups (IADPSG), wel-
che sich aus Geburtshelfern, Pädiatern, Diabeto-
logen und Epidemiologen zusammensetzt, neue
internationale Guidelines veröffentlicht (Interna-
tional Association of Diabetes and Pregnancy
Study Groups Consensus Panel 2010; Costorino et
al. 2011). Die Tabellen 4.12 und 4.13 fassen die
Schwellenwerte für die Diagnose eines GDM bzw.
manifesten Diabetes mellitus in der Schwanger-
schaft sowie die Strategien für deren Erkennung
(Abb. 4.6) zusammen (International Association
of Diabetes and Pregnancy Study Groups Consen-
sus Panel 2010; http://www.deutsche-diabetes-ge-
sellschaft.de/ redaktion/news/EbLL_GDM_END-
FASSUNG_2011_01_28_E1.pdf).
Im Unterschied zu früheren Empfehlungen,
wird aufgrund der Ergebnisse der Hyperglycemia
and Adverse Pregnancy Outcome (HAPO) Studie
ein Diabetes-Screening für alle Schwangeren und
die direkte Anwendung des 75g-OGTT in der 24.–
28. Schwangerschaftswoche empfohlen. Der frü-
her eingesetzte 50g-OGTT wird als obsolet defi-
niert, vor allem weil das dadurch induzierte
2-Schritt-Vorgehen die Diagnose und damit auch
Behandlung des GDM in die 30.–34. Schwanger-
schaftswoche verzögert, wo die Effekte von von
Hyperglykämie und Makrosomie bereits wirken.
Neu ist auch die Differenzierung von GDM und
manifestem Diabetes. Es ist wahrscheinlich, dass
diese Empfehlungen von der ADA in 2011 über-
nommen werden. Andere nationale Übernahmen




In Europa und Deutschland wird sicherlich ein
wichtiger Aspekt sein, ob alle Frauen oder nur
Frauen aus zu definierenden Risikogruppen ein-
geschlossen werden. Eine großzügige Anwendung
erscheint notwendig, um Schwangerschaftskom-
plikationen (z. B. Malformationen, Fehlgeburten),
aber auch das erhöhte Risiko von makrosomalen
Kindern für Adipositas, Diabetes und Herz-Kreis-
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Tab. 4.12 Schwellenwerte für die Diagnose eines
Schwangerschaftsdiabetes (International Association of
Diaetes and Pregnancy Study Groups  2010: Castorino
et al. 2011).




1-h Plasma Glucose (75g
OGTT) 
10.0 180
2-h Plasma-Glucose 8.5 153
* Einer oder mehrere dieser Schwellenwerte müssen für
die Diagnose eines Schwangerschaftsdiabetes über schrit-
ten werden. 
Tab. 4.13 Schwellenwerte für die Diagnose eines
 Diabetes mellitus in der Schwangerschaft 
(International Association of Diaetes and Pregnancy
Study Groups  2010: Castorino et al. 2011).
Messgrösse Konsensus-Schwellenwert
FPG1 ≥ 7,0 mmol/L (>126 mg/dL)
HbA1c2 ≥ 6,5% nach NGSP, > 48




≥ 11,1 mmol/L (200 mg/dL) 
+ Bestätigung§
1 Eines der beiden Kriterien muss erfüllt sein, um einen
manifesten Diabetes in der Schwangerschaft zu diagno-
stizieren. 
2 Wenn durch eine zufällige (postprandiale) Untersuchung
eine Glukose-Plasmakonzentration oberhalb dieses
Schwellenwertes bestimmt wird, muss die Verdachtsdia-
gnose durch FPG oder HbA1c bestätigt werden. 
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FPG  5,1 mmol/L
( 92 mg/dL)
1h-PG  10,0 mol/L
( 180 mg/dL)
2h-PG  8,5 mmol/L
( 153 mg/dL)
FPG  7,0 mmol/L
( 126 mg/dL)
 kein OGTT!
2h-PG  11,1 mmol/L
( 200 mg/dL)









Abb. 4.6 Flussdiagramm zur Diagnose eines Schwan-
gerschaftsdiabetes oder Diabetes mellitus in der Schwan-
 gerschaft (modifiziert nach http://www.deutsche-diabe-
tes-gesellschaft.de/redaktion/news/
EbLL_GDM_ENDFASSUNG_2011_01_28_E1.pdf); 
1: Risikopersonen sind in Tabellen 3 und 4 beschrie-
ben; SSW = Schwangerschaftswoche, FPG = Nüchtern-
plasmaglukose, OGTT = oraler Glukosetoleranztest,
2h-PG = 2-Stunden-Plasmaglukose nach OGTT,
GAD65 = Antikörper gegen Glutamat-Decarboxylase 65.
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lauferkrankungen im Kindes- und/oder Erwachse-
nenalter zu minimieren
Frauen mit GDM haben ein erhöhtes Risiko von
ca. 30 % innerhalb von 5 Jahren postpartum einen
manifesten Diabetes zu entwickeln (Ekelund et al.
2010). HbA1c und FPG während der Schwanger-
schaft sowie die Zahl früherer Schwangerschaften
und eine Familiengeschichte für Diabetes mellitus
sind unabhängige Risikofaktoren für das spätere Ein-
treten eines postpartum Diabetes mellitus. Ein
HbA1c > 5,7 % (> 39 mmol/mol) und eine FPG
> 5,2 mmol/l erhöhen das Diabetes-Risiko um die
Faktoren 4 bzw. 6. Ensprechend müssen diese
Frauen in Bezug auf ihr erhöhtes Diabetes Risiko
aufgeklärt und bezüglich ihrer Glykämie regelmäs-
sig untersucht werden. 10 % der Frauen mit GDM
haben Inselzellantikörper und ein erhöhtes Risiko
für die Entwicklung eines Typ 1 Diabetes mellitus.
4.2.1.3 Monitoring des Diabetes Mellitus
Glykämie-Kontrolle
Kardiovaskuläre Komplikationen sind die Hauptur-
sache für Morbidität und Mortalität von Patienten
mit Diabetes mellitus. Der Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT) und die United King-
dom Prospective Diabetes Study (UKPDS) wiesen
übereinstimmend nach, dass die intensive glykämi-
sche Kontrolle die Entwicklung und Progression von
mikrovaskulären Komplikationen von Patienten mit
Typ 1 oder Typ 2 Diabetes günstig beinflusst. Um-
stritten ist jedoch, ob intensive Glukose-Senkung
auch makrovaskuläre Ereignisse verhütet. Bei län-
gerer Nachbeobachtung der beiden o. g. Studien
stellte sich heraus, dass intensive glykämische Kon-
trolle die Inzidenz von Herzinfarkt und Tod auf-
grund kardiovaskulärer Ursachen senkt. Im Gegen-
satz dazu fanden die ACCORD-, ADVANCE- und
VADT-Studien, dass intensive glykämische Kon-
trolle entweder keinen oder sogar einen schäd-
lichen Effekt auf kardiovaskuläre Ereignisse hat
(Brown et al. 2010). Auch die Ergebnisse einer bri-
tischen Registerstudie bei nahezu 48’000 Diabeti-
kern sprechen dafür, dass eine zu scharfe glykämi-
sche Kontrolle die Gesamtsterblichkeit und die Rate
kardiovaskulärer Ereignisse erhöht (Curie et al.
2010). Die adjustierten HbA1c-Werte zeigten eine
U-förmige Beziehung mit der Gesamtsterblichkeit.
Die niedrigste Sterblichkeit fand sich mit der Dezile
assoziert, welche das HbA1c-Intervall 7,5–7,6 %
(55 mmol/mol – 56 mmol/mol) umfasst. Trotz die-
ser alarmierenden Studienergebnisse hält die DDG
derzeit noch an dem Behandlungsziel für HbA1c
< 6,5 % (< 48 mmol/mol) fest (Abb.4.7) (Matthaei
et al. 2010), statt < 7 % (52 mmol/mol) in anderen
Ländern. Sie schränkt allerdings ein, dass der Ver-
meidung von Nebenwirkungen (Hypoglykämien,
wesentliche Gewichtszunahme) eine hohe Priorität
zukommt, so dass der HbA1c-Zielwert bei 7,0
(52 mmol/mol) belassen werden sollte, wenn ein
Zielwert von < 6,5 % (< 48 mmol/mol) nur mit den
o. g. Nebenwirkungen erreicht werden kann.
Mikroalbuminurie und eGFR
Diabetes mellitus ist die häufigste Ursache einer
chronischen Niereninsuffizienz. 20–40 % der Dia-
betiker entwickeln eine chronische Nierenerkran-
kung. Auch wenn der Begriff „Diabetische Nephro -
pathie“ in Bezug auf Ätiologie und Pathogenese
unterschiedliche Krankheitsbilder zusam menfasst,
so münden diese in der Regel unbehandelt in eine
terminale Niereninsuffizienz, welche eine Nieren-
ersatztherapie notwendig macht. Frühformen der
diabetischen Nephropathie äußern sich in einer
 selektiven glomerulären Proteinurie, welche als
Mikroalbuminurie bezeichnet wird. Je nach Unter-
suchungsmethode (Albumin +/– Kreatinin) und 
-material (Spontan- oder Sammelurin) und allen-
falls Sammelperiode (befristet oder 24 Stunden)
sind unterschiedliche diagnostische Cut-Offs defi-
niert (Tab. 4.14). Die Mikroalbumin urie ist nicht
nur ein Risikofaktor für die Progression der diabe-
tischen Nephropathie sondern zeigt auch ein um
Faktor 2 erhöhtes Risiko an, einer kardiovaskulä-
ren Krankheit zu erkranken oder zu versterben. Das
Ausmaß der Albuminurie und die Progression der
diabetischen Nephropathie sind durch mehrere
 Risikofaktoren moduliert (Tab. 4.15), die zum
Teil therapeutisch beeinflusst werden können, vor
allem durch die Optimierung der Glykämie, des
Blutdrucks, des Körpergewichtes, der Plasmakon-
zentrationen von LDL-Cholesterin, HDL-Choleste-
rin und Triglyzeriden sowie durch Nichtrauchen.
Die internationalen und nationalen Richtlinien
empfehlen die einmal jährliche Untersuchung von
Diabetikern auf Mikroalbuminurie (Abb. 4.8)
(http://www.versorgungsleitlinien.de/ themen/dia-
betes2/dm 2_nephro/pdf/nvl_t2dnephro_lang.pdf).
Bei Vorliegen einer Mikroalbuminurie müssen
die ohnehin geltenden Therapieziele intensiviert ver-
folgt werden: HbA1c < 6,5 % bzw. < 48 mmol/ mol
(ggf. < 7 % bzw. < 52 mmol/mol), Blutdruck < 135–
140/80 mm Hg und LDL-Cholesterol < 1,8 mmol/L
88 4 Praxisbeispiele für gezielte Stufendiagnostik
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(< 70 mg/dL). Aufgrund der Ergebnisse kontrollierter
Studien wird der Einsatz von  Angiotensin Conver-
ting Enzyme Inhibitoren oder Angiotensin-II-Rezep-
torblockern für die antihypertensive Therapie von
Diabetikern mit Mikroalbuminurie empfohlen.
Lipidstoffwechsel
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 (nicht Typ 1)
unterscheiden sich von nicht-diabetischen Perso-
nen gleichen Alters und Geschlechts durch eine
höhere mittlere Plasmakonzentration von Trigly -
zeriden und eine niedrigere mittlere HDL-Choles-
terin-Konzentration. Häufig findet sich das Niedrig-
HDL-Cholesterin/Hypertriglyzeridämie-Syndrom
schon vor der Manifestation eines Diabetes melli-
tus, weswegen Patienten mit dieser Dyslipidämie
eingehend auf das Vorliegen eines Diabetes mel-
litus untersucht werden sollten, inkl. Durchfüh-
rung eines OGTT (Tab. 4.10).




















































Abb. 4.7 Flussdiagramm zum Monitoring der Glykämie
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Die Plasmakonzentrationen von LDL- und HDL-
Cholesterin wie auch der Triglyzeride beeinflussen
die Risiken von Diabetikern für sowohl makro- als
auch mirkrovaskuläre Erkrankungen. Entsprechend
ist die Korrektur dieser Lipidstoffwechselstörungen
eine wichtige Massnahme für die Reduktion der
kardiovaskulären Risiken von Diabetikern. Tatsäch -
lich haben mehrere Studien gezeigt, dass die Ab-
senkung des LDL-Cholesterin das koronare Risiko
von Diabetikern senkt (Cholesterol Treatment Tria-
lists Collaborators et al. 2008), so dass für Diabeti-
ker genauso tiefe Zielwerte für LDL-Cholesterin wie
für Patienten mit manifester Atherosklerose defi-
niert sind, nämlich < 2,6 mmol/L (< 100 mg/dL)
oder gar < 1,8 mmol/L (< 70 mg/dL) (www.chd-task-
force.de/guide.htm; The Task Force for the ma-
nagement of dyslipidaemias 2011).
Der klinischen Nutzen der Behandlung von
Hypertriglyzeridämie und niedrigem HDL-Choles-
terin stellt sich komplexer dar: Die Behandlung mit
Fibraten, allein oder in Kombination mit Statinen,
zeigte keinen Nutzen in Bezug auf die Absenkung
des kardiovaskulären Risikos (Jun et al. 2010), wohl
aber in Bezug auf die Absenkung der Risiken für
Nephropathie und Retinopathie (Fioretto et al.
2010). Außerdem sprechen die Ergebnisse von post-
hoc Analysen dafür, dass Diabetiker mit HDL-Cho-
lesterin < 1 mmol/L (< 39 mg/dL) und Triglyzeriden
> 2.3 mmol/L (> 200 mg/dL) unter Behandlung mit
Fibraten seltener Herzinfarkte erleiden (24).
Als Konsequenz dieser Daten soll bei Diabeti-
kern mindestens einmal pro Jahr der Lipidstatus er-
hoben werden (Abb. 4.9).
4.2.2 Lipid- und Lipoproteinstoffwechsel
4.2.2.1 Abschätzung des kardiovaskulären
 Risikos
In vielen epidemiologischen Studien und einer
Meta-Analyse der Originaldaten aus diesen Studien
(Emerging Risk Factors Collaboration et a. 2009)
war die Inzidenz von koronaren Ereignissen positiv
mit den Plasmakonzentrationen von Gesamt-Cho-
lesterin, LDL-Cholesterin, nonHDL-Cholesterin und
Triglyzeriden sowie invers mit dem HDL- Cho -
lesterin korreliert. Die Lipid-Risikofaktoren  in ter -
agieren miteinander und mit anderen  Ri si ko fak -
toren, so dass beim Vorliegen mehrerer Ri siko-
faktoren das kardiovaskuläre Risiko überproportio-
nal ansteigt. Tatsächlich ist das kardiovaskuläre
 Risiko beim Vorliegen mehrerer mittelgradig aus-
geprägter Risikofaktoren häufig höher als bei star-
ker Ausprägung eines einzelnen. Für eine mög-
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Tab. 4.14 Diagnostische Cut-Offs* für die Albuminurie in Abhängigkeit vom Probenmaterial.
* Für Frauen werden teilweise um 1/3 tiefere Cut-Offs verwandt
Sammelurin Spontanurin
(mg/24h) μg/min mg/l mg/mmol Kreatinin mg/g Kreatinin
normal < 30 < 20 < 20 < 2 < 30
Mikroalbuminurie 30– 300 20–200 20–200 2–20 30–300
Makroalbuminurie > 300 > 200 > 200 > 20 > 300
Tab. 4.15 Risikofaktoren der diabetischen Nephropathie.
Beeinflussbare Risikofaktoren Nicht beeinflussbare Risikofaktoren
Hyperglykämie höheres Alter
Bluthochdruck männliches Geschlecht
Albuminausscheidungsrate Dauer der Diabeteserkrankung
Rauchen Beginn des Diabetes vor dem 20. Lebensjahr
erhöhtes LDL-Cholesterin gleichzeitiges Vorliegen einer Retinopathie
Hypertriglyzeridämie positive Familienanamnese für Hypertonie und/oder Nephropatie
erniedrigtes HDL-Cholesterin ethnische Herkunft: Afrikaner, Lateinamerikaner, indigene 
Amerikanererhöhter body mass index
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Abb. 4.8 Flussdiagramm zur Diagnose der diabeti-
schen Nephropathie (modifiziert nach http://www.ver-
sorgungsleitlinien.de/themen/diabetes2/dm 2_nephro/
pdf/nvl_t2dnephro_lang.pdf); AKR = Albumin/Kreatinin
Ratio im Urin, eGFR = geschätzte glomeruläre Filtra -
tionsrate.
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Symptomatische Arteriosklerose: KHK, CVK, PAVK?
bekannter Diabetes mellitus
bekannte Niereninsuffizienz
Alter  45 Jahre, BMI  25 kg/m2 oder Taillenumfang  94 cm (m), 80 cm (f)
positive Familienanamnese für Diabetes mellitus oder frühzeitige Arteriosklerose
Hypertonie bekannt oder gemessen, Raucher
nein














LDL-C  2,6 mmol/L ( 100 mg/dL)

















Lp (a)  300 ng/L hs CRP  2 mg/L
(hs Troponin  99. Perzentile)




• Lp (a) • (hs Troponin)
• hs CRP • ([NT-Pro] BNP) • (Albumin im Urin)
Lipidstatus: Gesamt-, LDL-, HDL-Cholesterin, Triglyzeride
Glukose nüchtern oder HbA1c
Labor
erweitert
Abb. 4.9 Flussdiagramm zur Beurteilung des kardiovas-
kulären Risikos; KHK = koronare Herzkrankheit, 
CVK = cerebrovaskuläre Krankheit, PAVK = periphere
arterielle Verschlusskrankheit, BMI = Body Mass Index,
m = männlich, f = weiblich, LDL-C = LDL-Cholesterin,
Lp(a) = Lipoprotein(a), hsCRP = high sensitivity C-reak-
tives Protein, hs Troponin = high sensitivity Troponin,
BNP = B-Typ-natriuretisches Peptid, CK = Creatin-
kinase, ALT = Alanin-Aminotransferase.
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lichst zuverlässige Abschätzung des kardiovasku-
lären Risikos sollen also die klassischen Risikofak-
toren zusammen erfasst werden und mit Hilfe von
Scores, Tafeln oder im Internet zugänglichen Algo-
rithmen berechnet werden. Für Deutschland wer-
den zumeist die Empfehlungen der International
Atherosclerosis Society (PROCAM-Score und -Algo-
rithmus) (www.chd-taskforce.de/guide.htm; von
Eckardstein et al. 2005) oder die Joint European
Guidelines (The Task Force for the management of
dyslipidaemias 2011) bzw. ihre für Deutschland
modifizierte Form (D-SCORE) angewandt (Keil et
al. 2005). (Abb. 4.9 bis 4.11).
Bei Patienten mit mittlerem Risiko (10–20 %
 Risiko für Koronareignisse, > 1 % kardiovaskuläres
Mortalitätsrisiko wird die Untersuchung zusätzlicher
Risikofaktoren, insbesondere sensitives CRP aber
auch Lp(a) empfohlen (Assmann et al. 2005; Noor-
destgaard 2010), um allenfalls aggressivere Thera-
pieziele zu rechtfertigen. Darüberhinaus haben sich
in epidemiologischen Studien Biomarker für durch
Arteriosklerose bedingte Organschäden (sensitive
kardiale Troponine T oder I, B-Typ natriuretische
Peptide (BNP oder NT-proBNP) sowie Mikroalbu-
minurie und Cystatin C als besonders informativ für
die Reklassifizierung des kardiovaskulären Risikos
erwiesen (Blankenberg et al. 2010) (Abb.4.9). Die
Absenkung der LDL-Cholesterin-Konzentration vor
allem durch Statine senkt das Herzinfarktrisiko
 dosisabhängig. In einer jüngst publizierten Meta-
Analyse der Daten von 170 000 Teil nehmern an
26 randomisierten und kontrollierten Endpunkt-
studien von mindestens 2 jähriger Nachbeobach-
tungsdauer zeigte (Cholesterol Treat ment Trialists
Collaboration et al. 2010), dass mit jeder Absenkung
des LDL-Cholesterins um 1 mmol/L (38,4 mg/dl)
die jährliche Rate von tödlichen und nichttödli -
chen Koronarereignissen um ca. 20 % reduziert
wurde. Eine mit modernen Statinen erreichbare
Absenkung des LDL-Cholesterins um 2–3 mmol/L
(77–115 mg/dL) würde die Herzinfarkt-Inzidenz
um 40–50 % senken. In den bisherigen Studien
wurde kein unterer Schwellenwert für LDL-Cho-
lesterin gefunden, unterhalb dessen das Risiko
 plafonierte oder sogar wieder stieg (anders als bei
Glukose- oder Blutdruck-Senkung). Auch wurde
keine Erhöhung der Inzidenzen von anderen
schweren Erkrankungen wie Krebs oder anderen
Todesursachen gefunden, so dass auch die Ge-
samtsterblichkeit sank (Cholesterol Treatment
 Trialists Collaboration et al. 2010). Als Ergebnis
dieser Studien wird heute für Patienten mit mani-
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Abschätzung des kardiovaskulären Risikos nach dem PROCAM-Score
Koronar-Risiko



























































Abb. 4.10 Abschätzung des kardiovaskulären Risikos
nach Emfehlungen der Internationalen Arteriosklerose-
Gesellschaft (von Eckardstein et al. 2005): präzisere Be-
rechnung via http://www.assmann-stiftung.de/stiftungs-
institut/procam-tests/procam-gesundheitstest/.
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Cholesterin/HDL-Cholesterin-Ratio
Abb. 4.11 Abschätzung des kardiovaskulären Risi-
kos nach den Gemeinsamen Europäischen Empfeh-
Tab. 4.16 Kardiovaskuläre Risikostufen und Zielwerte für LDL-Cholesterin (The Task Force for the management of
dyslipidaemias 2011, von Eckardstein et al. 2005).
IAS-Empfehlung: 
Risiko für ein kardio-
 vaskuläres Ereignis
 (tödlich oder nicht-
tödlich) in den 
nächsten 10 Jahren
Joint European Guide lines: 
Risiko für ein tödliches
 kardiovaskuläres Ereignis 






< 10% < 1% niedrig < 4,1 mmol/L
(< 160 mg/dL)
In der Regel Motivation zu
Lebensstil- und Verhaltens -
änderungen 
10–20% 1–5% mittel < 3,4 mmol/L
(< 130 mg/dL)










Cholesterin >8 mmol/L/ 
>320 mg/dL
oder:
LDL-C >6 mmol/L/ >240 mg/dL 
oder:
Blutdruck >180/110 mm Hg 
hoch < 2,6 mmol/L 
(< 100 mg/dL), 
Wie oben plus in der Regel
intensive medi kamentöse









mit GFR <60 ml/min
sehr
hoch
< 1,8 mmol/L 
(< 70 mg/dL), 
Wie oben plus in der Regel
intensive medi kamentöse
Therapie zur Reduktion der
erhöhten Risikofaktoren
lungen (modifiziert für Deutschland, Keill et al. 
2005).
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fester Atherosklerose oder hohem Risiko wegen
Diabetes mellitus oder dem Vorliegen multipler
Risikofaktoren, die Absenkung des LDL-Choleste-
rins auf unter 2.6 mmol/L (100 mg/dL) oder sogar
auf unter < 1.8 mmol/L (< 70 mg/dL) empfohlen
(Tab. 4.16, Abb. 4.10, 4.11) (The Task Force 
for the management of dyslipidaemias 2011). Für
asymptomatische Patienten mit mittlerem oder
niedrigem Risiko gelten höhere Zielwerte für LDL-
Cholesterin (Tab. 4.16).
Die kausalen Beziehungen von HDL-Choleste-
rin und Triglyzeriden zur Arteriosklerose sind we-
niger klar als die des LDL-Cholesterins, auch weil
niedriges HDL-Cholesterin und moderate Hyper-
triglyzeridämie häufig gemeinsam und mit ande-
ren Komponenten des Metabolischen Syndroms
(Übergewicht oder Adipositas, gestörte Glukose-
toleranz oder manifester Diabetes mellitus Typ 2,
Bluthochdruck) auftreten. Die statistisch unabhän-
gige Assoziation vor allem des HDL-Cholesterins,
weniger robust auch der Triglyzeride (Emerging
Risk Factors Collaboration 2009) ist noch nicht be-
weisend. Bisherige Interventionsstudien haben
keine Klarheit gebracht, auch weil die dabei ein-
gesetzten Fibrate nur geringfügig die Konzentra-
tionen des HDL-Cholesterins und Triglyzeride er-
höhen bzw. senken. Insgesamt bewirkten Fibrate
(allein oder in Kombination mit Statinen) keine sig-
nifikante Risiko senkung. In post hoc Analysen fand
sich jedoch, dass Patienten mit gleichzeitig nie-
drigem HDL-Cholesterin (< 1 mmol/L oder < 38,4
mg/dl) und  er höhten Triglyzeriden (> 2,3 mmol/L
oder > 200 mg/ dl) von der Fibrattherapie mit ge-
ringeren Herzinfarktinzidenzen profitierten (Jun et
al. 2010). Der klinische Nutzen der Nikotinsäure,
welche die Plasmakonzentration des HDL-Cho-
lesterins erhöht und die der Triglyzeride senkt,
kann noch nicht abschliessend beurteilt werden,
weil die Ergebnisse von randomisierten und kon-
trollierten Endpunktstudien zur Kombinationsthe-
rapie von Statinen und Nikotinsäure noch nicht
vorliegen. Entsprechend gibt es für Triglyzeride
und HDL-Cholesterin noch keine therapeutischen
Zielwerte, sondern nur Grenzwerte für die Dia-
gnose eines Metabolischen Syndroms und eines
erhöhten kardiovaskulären  Risikos (Tab. 4.17)
(Alberti et al. 2009).
4.2.2.2 Differenzialdiagnose von Lipidstoff-
wechselstörungen
Lipidstoffwechselstörungen sind zumeist multifak-
toriell bedingt, d. h. durch das Zusammentreffen
genetischer Prädisposition und Umwelt- oder Le-
bensstilfaktoren. Insbesondere moderat ausge-
prägte Dyslipidämien, die durch das Über- (LDL-
Cholesterin, Triglyzeride) oder Unterschreiten
(HDL-Cholesterin) der Ideal- und Zielwerte von
Konsensus-Empfehlungen zur Prävention von kar-
diovaskulären Erkrankungen und Diabetes defi-
niert sind (Tab. 4.16 und 4.17), lassen sich im
Einzelfall ätiologisch nicht eindeutig eruieren.
Insofern rechtfertigen nur ausgeprägte Dyslipid -
ämien, bei denen z. B. die 90. oder 10. Perzentilen
der Lipidstoffwechselparameter über- bzw. unter-
schritten werden (Tab. 4.18), den Aufwand einer
Tab. 4.17 Definition des Metabolischen Syndroms (Alberti et al. 2009).
Messgrösse Kategorische Cut-Offs
Männer Frauen
● Taillenumfang (gilt für Kaukasier, 
andere Cut-Offs für andere Ethni zitäten) 
102 cm 88 cm
(erhöhtes Risiko bei 94 cm) (erhöhtes Risiko bei 80 cm)
● Triglyzeride (oder medikamentöse 





● HDL-Cholesterin (oder medikamentöse 






● Blutdruck (oder medikamentöse 
anti-hypertensive Therapie) 
Systol.: > 130 mm Hg
Diastol.: > 85 mm Hg
Systol.: > 130 mm Hg
Diastol.: > 85 mm Hg






Ein metabolisches Syndrom liegt vor, wenn drei von fünf Kriterien erfüllt sind.
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eingehenden Differenzialdiagnostik und Ursachen -
suche.
Insbesondere die Suche nach monogenetischen
Ursachen sollte wegen ihrer hohen Kosten und oft
geringen therapeutischen Konsequenzen streng in-
diziert werden. Etliche monogenetische Dyslipid -
ämien sind autosomal-kodominant vererbt, so dass
durch Familienuntersuchungen die vertikalen Trans-
 mission des Lipid-Phänotyps nachgewiesen werden
sollte, bevor aufwändige und teure genetische oder
funktionelle Untersuchungen in Speziallaboratorien
veranlasst werden. In Tab. 4.18 sind typische pri-
märe und sekundäre Hyperlipidämien zusammen-
gestellt.
Die Abb. 4.12 und 4.13 stellen die Diagnosti-
 schen Pfade für die Abklärung von Hyperchole ste -




Porphyrien sind eine Gruppe von Stoffwechselstö-
rungen der Häm-Biosynthese. Es handelt sich um
genetische Erkrankungen mit Ausnahme der spo-
radischen Porphyria cutanea tarda (s. unten). Die
meisten Porphyrien sind autosomal dominant ver-
erbt, d. h. bereits eine heterozygot vorliegende und
funktionell relevante Mutation genügt für die Er-
krankung. Da aber die Penetranz der Erkrankun-
gen oft gering ist, ist dennoch häufig nur ein Indi-
viduum in einer Familie symptomatisch.
Die Porphyrien sind durch zwei Leitsymptome
gekennzeichnet, die auch die Abklärungstrategien
beinflussen: Neuroviszerale Attacken und Photo-
dermatose. Die unten erwähnten Untersuchungs-
methoden sind bei Minder und Schneider-Yin
(2008) ausführlich beschrieben. Die vorgeschlage-
nen Abklärungsstrategien basieren auf konsensba-
sierten Empfehlungen und unsere Erfahrungen
(www.porphyria-europe.org; Anderson et al. 2005;
Schneider-Yin et al. 2009) (Abb. 4.14 und 4.15).
4.2.3.1 Neuroviszerale Attacken
Das bei weitem häufigste Symptom ist die akute
Abdominalsymptomatik. Sie tritt meistens mit wei-
teren typischen Symptomen wie Nausea, Erbre-
chen, Obstipation, Tachykardie, Hypertonie und
Hyponatriämie. Peritonitische Zeichen fehlen und
Entzündungszeichen wie Leukozytose oder Fieber
sind selten. Bei Progredienz der Erkrankung kann
es zu peripherer Neuropathie mit Lähmungen ein-
schließlich der Atemmuskulatur, Parästhesien, epi-
leptischen Anfällen und Coma mit möglicher To-
desfolge kommen.
Mit dieser Symptomatik assoziierte Porphyrien
werden heute als akute Porphyrien bezeichnet.
Eine rasche Diagnose während einer akuten Phase
durch Messung des quantitativen Porphobilino-
gens in einer Spontanurin-Probe standardisiert auf
Kreatinin ermöglicht eine spezifische Behandlung
mit Hämarginat (Normosang®) und die Vermei-
dung von Porphyriea-auslösenden Medikamenten.
Die qualitativen Nachweisverfahren von Porpho-
bilinogen mit Ausnahme des Trace-Tests sind un-
spezifisch und ergeben daher viele falsch positive
Resultate. Während eines akuten Porphyrieschubs
bis mindestens eine Woche nach Symptombeginn
ist Porphobilinogen mindestens 5-fach erhöht.
Später und auch in einer Latenzphase kann bei ei-
nigen Patienten Porphobilinogen weiterhin massiv
erhöht sein, während es sich bei anderen Patienten
normalisiert.
Eine normale Porphobilinogen-Konzentration,
die während einer typischen Schmerzattacke ge-
messen wurde, schließt die akute Porphyrie als Ur-
sache der Schmerzen aus.
Drei unterschiedliche Erkrankungen können ei-
ner akuten Porphyrie zu Grunde liegen: Die akut-
intermittierende Porphyrie bedingt durch eine
 mutierte Porphobilinogen (PBG)-Deaminase, die
Por phyria variegata bedingt durch eine mutierte
Protoporphyrinogen-Oxidase und die hereditäre
Koproporphyrie bedingt durch eine mutierte Ko-
proporphyrinogen-Oxidase. Zusätzlich erwähnt
werden soll der rezessive Defekt der Aminolävu-
lin säuredehydratase, der jedoch wegen seiner
 ausgesprochenen Seltenheit nicht in das Abklä-
rungsschema einbezogen wurde. Die drei akuten
Por phyrien können durch weitere biochemische
Untersuchungen, PBG-Deaminase-Aktivität, Plas-
mafluoreszenz-Scan und Stuhlporphyrine, diffe-
renziert werden. Eine erniedrigte PBG-Deaminase-
Aktivität bei negativem Plasmafluoreszenzscan
und normalen Stuhlporphyrinen ist typisch für die
akut-intermittierende Porphyrie. Eine normale
PBG-Deaminase-Aktivität, ein Peak im Plasma -
fluoreszenzscan bei 626 nm, sowie erhöhte Stuhl-
Konzentrationen von Koproporphyrin (KP) und
Protoporphyrin (PPIX) sind typisch für die Porphy-
ria variegata. Die hereditäre Koproporphyrie weist
eine normale PBG-Deaminase-Aktivität auf, KP im
Stuhl ist erhöht, PPIX im Stuhl normal und im Plas-
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Tab. 4.18 Differenzialdiagnosen zur Ursache von ausgeprägten Lipidstoffwechselstörungen; ABC = ATP Bin-
dungskassettentransporter, Apo = Apolipoprotein, ARH = Autosomal rezessive Hypercholesterinämie, LCAT = 
Lezithin:Cholesterin:Acyltransferase, MTP = mikrosomales Transfer Protein, PCSK9 = Prokonvertase Subtilisin K9.
Cholesterin Triglyzeride LDL-Cholesterin HDL-Cholesterin
Hyperlipidämien
90. Perzentile (m/f) 7,5/7,5 mmol/L 3,8/2,8 mmol/L 5,0/5,0 mmol/L 1,80/2,25 mmol/L
(290/290 mg/dL) (330/240 mg/dL) (190/190 mg/dL) (70/85 mg/dL)
typische primäre
 Ursachen 

















Typ III Hyperlipidämie (ApoE2-Homozygotie,




Hypothyreose Diabetes mellitus Hypothyreose
Cholestase Niereninsuffizenz Cholestase









Gestagene Östrogene Gestagene Östrogene






10. Perzentile (m/f) 4,7/4,7 mmol/L 0,7/0,9 mmol/L 2,3/2,3 mmol/L 0,90/1,15 mmol/L
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HLP Typ V HLP Typ II b HLP Typ III HLP Typ IIa
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Normolipidämie






• Kreatinin, Protein im
Urin:  Nephropathie

























Abb.4.12 Flussdiagramm zur Differenzialdiagnostik der
Hypercholesterinämie; *: Typische die Typ III Hyperli-
poproteinämie präzipitierende Krankheiten bei ApoE2-
Homozygotie sind Diabetes mellitus, Hypothyreose,
Hämochromatose; **: Vorgehen wie in Abbildungen
4.7, 4.8 oder 4.9 und 4.16 beschrieben; Perzentilgren-
zen siehe Tabelle 4.18; HLP = Hyperlipoproteinämie
(Typen bezeichnung nach Fredrickson), ApoE = Apolipo-
 protein E, CDT = carbohydrat-defizientes Transferrin,
TSH = thereoideastimulierendes Hormon.
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Triglyzeride  90. Perzentile


















• Behandlung der Grunderkrankung
•Lebensstil-, Ernährungsberatung













OGTT:   Diabetes
• CDT, Ethylglukuronid:
  Alkohol




• CRP:  akute Entzündung












Abb. 4.13 Flussdiagramm zur Differenzialdiagnostik der
Hypertriglyzeridämie und des niedrigen HDL-Choleste-
rins; Perzentilgrenzen siehe Tabelle 4.18; HLP = Hyper-
lipoproteinämie (Typenbezeichnung nach Fredrickson),
CDT = carbohydrat-defizientes Transferrin, OGTT = ora-
ler Glukosetoleranztest, CHE = Cholinesterase, CRP = 
C-reaktives Protein, ALT = Alanin-Aminotransferase, 
AST = Aspartat-Aminotransferase, ApoA-I = Apolipo-
protein A-I, ABCA1 = ATP-Bindungskassetten-Transpor-
ter A1, LCAT = Lezithin:Cholesterin-Acyltransferase.
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Porphyrie ausgeschlossen
Porphyrieverdacht: Abklärung akute Abdominalkoliken bei symptomatischem Patient
Porphobilinogen/Kreatinin









































Porphyria variegata hereditäre Koproporphyrie
akute Porphyrie
Abb. 4.14 Flussdiagramm zur Differenzialdiagnostik
der mit Abdominalkoliken einhergehenden Porphyrien; 
PBG: Porphobilinogen, KP: Koproporphyrin, PPIX: Pro-
mafluoreszenzscan zeigt sich häufig ein Peak bei
620 nm. Diese Diagnosen werden anschliessend
verifiziert durch eine Untersuchung der entspre-
chenden Gene, Hydroxymethylbilansynthase
(HMBS) für die akut-intermittierende Porphyrie,
Protoporphyrinogen-Oxidase (PPOX) für die Por-
phyria variegata und Koproporphyrinogen-Oxi-
dase (CPOX) für die hereditäre Koproporphyrie.
Abklärung in Latenzphase: Sollte eine Abklärung
bei einem Patienten notwendig werden, bei dem
toporphyrin, HMBJ: Hydroxymethylbilan-Synthase, 
PPOX: Protoporphyrinogen-Oxidase, CPOX: Kopropor-
phyrinogen-Oxidase.
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die Symptomatik länger als eine Woche zurückliegt
oder ist das Porphobilinogen weniger als 5-fach er-
höht, so empfehlen wir neben der Bestimmung von
Porpobilinogen, die Messung der PBG-Deaminase-
Aktivität, des Plasmafluoreszenzscans und der
Stuhlporphyrine. Die Kombination dieser vier Tests
hilft mit einer Sensitivität von über 90 % die Dia-
gnosestellung einer akuten Porphyrie.
Bleibt danach weiterhin eine Unklarheit beste-
hen, so sollte eine erneute Schmerzattacke abge-
wartet werden und dann entsprechend dem
Schema für symptomatische Patienten vorgegan-
gen werden.
Familienabklärung: Bei allen akuten Porphyrien
empfehlen wir die Blutsverwandten des Indexpa-
tienten auf Porphyrie abzuklären, um bei Betroffe-
nen vorbeugende Massnahmen zu ergreifen. Bluts-
verwandte haben ein 50 %-Risiko, ebenfalls die
Porphyrie geerbt zu haben. Am zuverlässigsten er-
folgt diese Abklärung über die genetische Suche
nach der beim Index-Patienten vorliegenden Mu-
tation.
4.2.3.2 Photodermatosen
Diese Licht-ausgelösten Hauterkrankungen sind
begrenzt auf belichtete Hautstellen. Am meisten
betroffen sind Handrücken und Gesicht. Dabei
sind zwei Krankheitsbilder zu unterscheiden, die be-

























































Abb. 4.15 Flussdiagramm zur Differenzialdiagnostik der mit Photodermatosen einhergehenden Porphyrien.
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akute schmerzhafte Hautkrankheit (Abb. 4.16b).
Während die erste sich vor allem im Erwachse-
nenalter manifestiert, tritt die zweite typischer-
weise im Kindesalter auf.
Ein einfacher Screeningtest für eine kutane Por-
phyrie ist das Plasmafluoreszenzscan. Dabei wird
ein im Plasma vorhandenes Porphyrin bei einer
Wellenlänge von 410 nm angeregt und das Emis-
sionsspektrum zwischen 500 und 700 nm gemes-
sen. Das Vorliegen eines Emissions-Peaks zwischen
615 und 636 nm erlaubt die Verdachtsdiagnose
Porphyrie, das Fehlen dieses Peaks schliesst eine
kutane Porphyrie mit hoher Wahrscheinlichkeit
aus. Die Lage des Peak-Maximums lässt bereits
eine gewisse Differenzierung der Porphyrie zu:
Das Maximum bei 626 nm ist charakteristisch für
die  Porphyria variegata, jenes bei 635 nm für die
ery thropoietische Protoporphyrie. Einzig das Peak-
Maximum um 620 nm kann durch verschiedene
Porphyrien verursacht sein. Die wichtigsten davon
sind die Porphyria cutanea tarda und die heredi-
täre Koproporphyrie. Diese beiden Porphyrien las-
sen sich durch die Untersuchung der Stuhlpor-
phyrine differenzieren: Die erste ist durch das
Vorliegen von Isokoproporphyrin gekennzeichnet,
die zweite durch erhöhtes Koproporphyrin. Wei-
tere Porphyrien mit einem Peak-Maximum bei
620 nm, die wegen ihrer Seltenheit nicht in das
Abklärungsschema aufgenommen wurden, sind
die kongenitale erythropoetische Porphyrie und
die akut intermittierende Porphyrie mit der Kom-
plikation einer dialysepflichtigen Niereninsuffi-
zienz. Die kongenitale erythropoetische Porphyrie
ist charakterisiert durch das dominante Auftreten
von I-Isomere in allen Körperflüssigkeiten. Die
akut intermittierende Porphyrie mit Niereninsuffi-
zienz lässt sich durch normale Stuhlporphyrine er-
kennen. Die bei dieser Porphyrie normalerweise
erniedrigte PBG-Deaminase-Aktivität kann wegen
der komplizierenden hämatologischen Situation
falsch normal sein. Die Porphyria variegata lässt
sich ebenfalls durch die Messung der Stuhlpor-
phyrine bestätigen, die erhöhtes Koproporphyrin
und erhöhtes Protoporphyrin zeigen. Die ery thro-
poetische Protoporphyrie dagegen weist ein min-
destens 5-fach erhöhtes Ery throzytenprotoporphy-
rin aus.
Die genetische Untersuchung bestätigt die Di-
agnosen. Bei der Porphyria cutanea tarda lässt sich
die familiäre Form von der sporadischen unter-
scheiden. Der Typus der Mutation der erythro-
poetischen Protoporphyrie hat einen Einfluss auf
das Risiko für eine komplizierende Protoporphy-
rin-bedingte Lebererkrankung. Bei den beiden
akuten Porphyrien, hereditäre Koproporphyrie und
Porphyria variegata, empfiehlt sich die Mutations -
suche beim Indexpatienten, um die empfohlene
Familienabklärung zu erleichtern.
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4.3 Leber- und Pankreaserkrankungen




Hepatobiliäre Erkrankungen kann man entspre-
chend ihrer Ursache, ihrem Erscheinungsbild und
ihrer Laborkonstellation folgendermaßen einteilen:





Erkrankungen mit reduzierter Syntheseleistung-•
und Entgiftungsfunktion
Klinisch können sich hepatobiliäre Erkrankungen
durch abdominelle Schmerzen im im Bereich des
rechten oberen Quadranten äußern, wobei ein
Dauerschmerz oder kolikartige Schmerzen beste-
hen können. Zusätzlich kann ein Ikterus vorhan-
den sein. In vielen Fällen wird die hepatobiliäre
Erkrankung jedoch als Zufallsbefund durch er-
höhte Transaminasen oder gamma-GT festgestellt.
Anamnese
Bei Verdacht auf eine hepatobiliäre Erkrankung
sollte bei der Anamnese insbesondere nach Zei-
chen einer Lebererkrankung gefragt werden. Müdig -
keit, die sich äußert durch erhöhtes Schlafbedürf-
nis, Lethargie, Schwäche, Krankheitsgefühl ist das
häufigste Symptom bei Lebererkrankungen.
Bei Schmerzen im rechten Oberbauch, interes-
sieren die Art und Dauer der Schmerzen. Weiter-
hin sollte erfragt werden, ob Juckreiz vorhanden
ist, ob sich die Stuhl- und Urinfarbe verändert hat,
wie ausgeprägt der Alkoholkonsum ist, ob Kontakt
zu Personen mit Gelbsucht bestand, ob Gallen-
steine bekannt sind, ob es in letzter Zeit zu einem
Gewichtsverlust gekommen ist, ob das Vorhan-
densein von entzündlichen Darmerkrankungen
bekannt ist, ob eine Autoimmunerkrankung be-
kannt ist, ob kürzlich ein Auslandsaufenthalt be-
standen hat, welche Medikamente eingenommen
werden und ob parenteral Drogen konsumiert
werden. Im Hinblick auf sexuell übertragbare Virus-
hepatitiden sollte auch nach den sexuellen Akti-
vitäten gefragt werden. Bei Personen, die im medi -
zinischen Bereich tätig sind, sollte eine Infektion
durch Nadelstichverletzung ausgeschlossen wer-
den.
Körperliche Untersuchung
Häufig ist die körperliche Untersuchung bei Pa-
tienten mit hepatobiliären Erkrankungen nicht be-
sonders zielführend. Akute Affektionen, schwere
Verlaufsformen und fortgeschrittene Lebererkran-
kungen können jedoch durch das Vorhandensein
eines Ikterus, durch abdominelle Schmerzen im Be-
reich der Leber, eine Leber- oder Milzvergrößerung,
evtl. ein Aszites oder pathologische Umgehungs-
kreisläufe oder einen „foetor hepaticus“ erkannt
werden. Auch auf Zeichen eines chronischen Al-
koholabusus sollte bei der körperlichen Untersu-
chung besonders geachtet werden. Eine evtl. vor-
handene Hyperpigmentierung könnte auf eine
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